CASO CLINICO ENF INF MICROBIOL 2024 44 (4): 186-194

Murillo Moreno, Mauricio A.*  Garcia Rincén, Cristian 1.2
Espir Sanchez, Maria José*

Sindrome invasivo por

Klebsiella pneumoniae hipervirulenta
multidrogoresistente, recaida mortal
después de tratamiento efectivo: un
enemigo para nunca olvidar. Reporte
de caso y revision de la literature

Invasive syndrome due to
multi-drug-resistant hypervirulent
Klebsiella pneumoniae, fatal
relapse after effective treatment:
an enemy to never forget.

Case report and literature review

Fecha de aceptacion: agosto 2024

Resumen

El sindrome invasivo por Klebsiella pneumoniae hipervirulenta representa un reto diagnéstico y terapéutico, su
incidencia se ha incrementado incluso por fuera de Asia. Suele ser un microorganismo multisensible, pero su ca-
pacidad de captar material genético le permite expresar mecanismos de resistencia, lo que conlleva dificultad para
su erradicacion, infecciones mas severas y alta mortalidad. La diabetes mellitus no controlada aumenta el riesgo de
infeccién metastasica. El manejo parte de la sospecha clinica temprana, el abordaje multidisciplinario y el control efi-
caz de la carga bacteriana. Presentamos un caso de infeccion por Klebsiella pneumoniae hipervirulenta productora
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en una mujer con antecedentes de diabetes mellitus no controlada,
quien presentd una recaida infecciosa inicialmente inadvertida, con desenlace fatal. Se describe su epidemiologia,
patogenia, presentacion clinica, abordaje diagnéstico y terapéutico con el fin de proporcionar a la comunidad médi-
ca herramientas para un manejo oportuno del caso indice, asi como un diagndéstico temprano de una posible recaida
infecciosa, enfocado en reducir la alta morbimortalidad y secuelas severas de esta enfermedad.
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Abstract

Invasive syndrome caused by hypervirulent Klebsiella pneumoniae represents a diagnostic and therapeutic challenge,
its incidence has increased, even outside Asia. It is usually a multisensitive microorganism but its ability to capture
genetic material allows it to express resistance mechanisms, making it difficult to eradicate and more severe infec-
tions. Uncontrolled diabetes mellitus increases the rate of metastatic infection. Management is based on early clinical
suspicion, a multidisciplinary approach, and antibiotic therapy plus drainage of infectious foci. WWe present a case of
hypervirulent Klebsiella pneumoniae infection that produces extended-spectrum beta-lactamases (EsBL) in @ woman
with a history of uncontrolled diabetes mellitus who presented an initially unrecognized infectious relapse with fatal
outcome. Its epidemiology, pathogenesis, clinical presentation, diagnostic and therapeutic approach are described in
order to provide the medical community with tools for timely management of the index case, and early diagnosis of a
possible infectious relapse, focused on reducing high morbidity and mortality and severe sequelae from this disease.
Keywords: Klebsiella pneumoniae hypervirulent, invasive syndrome, multiresistance, relapse.
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Introduccion

El sindrome invasivo por Klebsiella pneumoniae es un cua-
dro de baja frecuencia que ha ido en aumento fuera de la
poblacion asidtica, esta asociado a una gran comorbilidad
y un deterioro répido de la condicion clinica del paciente.
La especie Klebsiella pneumoniae tiene dos grandes pato-
tipos conocidos como Klebsiella pneumoniae clésica (ckp)
y Klebsiella pneumoniae hipervirulenta (hvkp)." Consta de
varios serotipos, los mas comunes son los tipos k1 y k2.2
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Se cree que la coinfecciéon entre el virus sars-cov-2 y Kleb-
siella pneumoniae se debe a un fallo en la inmunidad innata
y adaptativa provocada por el virus.® Esta bacteria suele ser
un microorganismo multisensible, pero su capacidad para
captar material genético le puede permitir expresar meca-
nismos de resistencia que aumentan su virulencia.? El tra-
tamiento se basa en un enfoque multidisciplinario, manejo
quirtrgico para drenaje de foco infeccioso y terapia antibié-
tica prolongada.
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Describimos el caso de una paciente con infecciéon
por hvkp con una manifestacién clinica inicial comun, pero
con recaida infecciosa dada por osteomielitis costal, ester-
noclavicular, absceso mediastinal y trombosis séptica de
vena cava superior y unién yugulosubclavia derecha que
conllevé a un desenlace fatal. Hasta el momento de la re-
visidn no encontramos reportes de dafio de las estructuras
dseas y vasculares previamente mencionadas, ya sea en el
contexto de presentacién inicial o como recaida infecciosa.

Se realizd una revisién de la literatura con el fin de
describir las caracteristicas microbiolégicas de hvkp, su pa-
togenia, sus manifestaciones clinicas y tratamiento en busca
de proporcionar informacién reciente y actualizada para un
abordaje oportuno e integral, sugiriendo un umbral bajo de
diagnostico de posibles recaidas, y asi dar atencion rapida en
el curso de la enfermedad y disminuir la morbimortabilidad.

Caso clinico

Se trata de una paciente de 55 afos, ama de casa, con ante-
cedentes de enfermedad renal crénica terminal, en terapia
de reemplazo renal y diabetes mellitus tipo 2, con mal con-
trol metabdlico. Acudié a consulta por un cuadro clinico de
siete dias caracterizado por fiebre, tos seca y malestar gene-
ral. Durante su ingreso tenia presion arterial 130/70 mmHg,
frecuencia cardiaca de 92 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria de 24 respiraciones por minuto, temperatura
de 37.2 °C y saturacién de oxigeno de 88%. En el examen
fisico se observé en condiciones generales regulares, en la
auscultacion mostré crépitos escasos en ambos campos
pulmonares. Se realizé un panel molecular respiratorio que
fue positivo para infeccion por sars-cov-2. Se inicié oxigeno
por canula nasal a 2 litros por minuto. Llamé la atencién una
hemoglobina glicosilada a1c de 15%. Durante el segundo
dia de estancia hospitalaria presenté somnolencia, comen-
z6 con inyeccidén conjuntival y secrecion purulenta ocular
bilateral, por lo que fue valorada en el area de oftalmologia
considerando una endoftalmitis aguda piégena bilateral. Se
enfocé como posible embolia séptica, se tomaron tres he-
mocultivos y un urocultivo, todos los cuales fueron positivos
para Klebsiella pneumoniae productora de BLEE. Se realizd to-
mografia abdominal contrastada y se encontré pielonefritis
enfisematosa del rindn izquierdo asociada a cinco abscesos
perirrenales, dos de éstos eran mayores a 5 cm (figura 1),
se descarté presencia de abscesos hepéticos. La ecocardio-
grafia transesofdgica descarté endocarditis infecciosa. La
tomografia axial computarizada (1ac) contrastada de térax sin
lesiones compatibles con embolias sépticas pulmonares.

Se dio tratamiento antibidtico parenteral con me-
ropenem ajustado a su funcién renal y moxifloxacino mas
dexametasona oftédlmica. Se realizaron drenajes percuta-
neos de abscesos renales izquierdos. Durante la evolucion
present6 perforacion ocular bilateral secundaria al proceso
infeccioso, lo que requirié enucleacién bilateral, se tomd cul-
tivo de secrecion que fue positivo para el mismo germen:
Klebsiella pneumoniae productora de BLEE. Tuvo evolucion
clinica favorable, se documenté depuracion de bacteriemia
con hemocultivos de control y se extendid terapia antibioti-
ca parenteral para completar un total de seis semanas, por
lo que fue dada de alta.

SINDROME INVASIVO POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE HIPERVIRULENTA MULTIDROGORESISTENTE

Figura 1.

TAC de abdomen contrastada. Pielonefritis enfisematosa del
rifién izquierdo con multiples colecciones perirrenales.

Figura 2.

1ac de térax contrastada: A) corte transversal y B) corte ax-
ial, coleccion adyacente a la articulacion esternoclavicular
derecha con niveles hidroaéreos que mide 62 mm de largo
x 56 mm anteroposterior x 47 mm transverso (volumen aprox-
imado: 85 cc), se asocia a destruccion del extremo proximal
de la clavicula y la superficie articular del esternén. C) Se ob-
serva trombosis venosa de la vena cava superior. D) Trombosis
venosa aguda de unién yugulosubclavia derecha.
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Figura 3.

1aC de térax contrastado.

Ay B) Se observan mlultiples opacidades parenquimatosas
de morfologia irregular, en ambos campos pulmonares, en
los diferentes I6bulos, algunas con halo de vidrio esmerilado
alrededor que sugieren embolismo séptico.

Catorce meses después del alta comenzé con dolor en el
esternén y la primera costilla derecha, en multiples ocasio-
nes se le traté soélo con terapia analgésica y fue dada de alta
sin més estudios.

Dos semanas después de iniciado el dolor presenté
deterioro neuroldgico, por lo que acudié a consulta en una
clinica de la ciudad. Ingresé en malas condiciones generales,
con presion arterial 80/70 mmHg, frecuencia cardiaca 102 la-
tidos por minuto, frecuencia respiratoria de 22 respiraciones
por minuto, saturacién de oxigeno 94% y temperatura de
37.6°C. En el examen fisico destacaba dolor a la palpacién en
el esterndn, reja costal derecha, pero sin cambios inflamato-
rios locales. Se tomaron tres hemocultivos que nuevamente
fueron positivos para Klebsiella pneumoniae productora de
BLEE, Y un Tac de térax que mostrd absceso en la articula-
cion esternoclavicular derecha con signos de artritis séptica
y osteomielitis de clavicula, esternén y de la primera costi-
lla, ademas de trombosis séptica de la vena cava superior y
uniéon yugulosubclavia derecha e imagenes en parénquima
pulmonar sugerentes de embolias sépticas (figuras 2 y 3).
Se realiz6 drenaje percutaneo del absceso esternoclavicular,
en cuyo cultivo se aisld Klebsiella pneumoniae productora
de BLEE. Desde su ingreso se le dio manejo antibidtico con
meropenem 1 gramo intravenoso cada 24 horas, ajustado
a la funcion renal. Se propuso a sus familiares la necesidad
de que se le hiciera lavado més desbridamiento abierto de
mediastino y estructuras éseas, mas aplicacién de sistema
de cierre asistido por vacio, pero dado el deterioro severo del
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estado clinico de la paciente y su mal prondstico, decidieron
limitar el esfuerzo terapéutico, por lo que se realizé6 acom-
pafiamiento en el proceso que culmind en su fallecimiento.

Cabe aclarar que durante sus dos hospitalizacio-
nes no se hicieron pruebas fenotipicas ni genotipicas para
discriminar su caracter hipermucoviscoso, no obstante, el
comportamiento clinico fue compatible con el esperado
para una cepa hipermucoviscosa e hipervirulenta. Adicio-
nalmente, el aislamiento durante la recaida cumplia las ca-
racteristicas invasoras e igual perfil de sensibilidad que el
microorganismo aislado durante el inicio de la enfermedad,
por lo que es posible suponer que se trataba del mismo
germen, una Klebsiella pneumoniae hipervirulenta.

Discusion

Klebsiella pneumoniae pertenece al género de las entero-
bacterias, es una bacteria encapsulada, no moévil, fermen-
tadora de lactosa, anaerobio facultativo, que pertenece a
la flora normal de la boca, la piel y los intestinos.* Desde
sus primeros informes realizados en Taiwan se ha observa-
do una propagacién esporadica de Klebsiella pneumoniae
hipervirulenta, inicialmente en paises asiaticos pero se ha
extendido a territorio europeo y americano, como se descri-
be en el cuadro 1.

Cuadro 1.
Epidemiologia mundial de Klebsiella pneumoniae
hipervirulenta

China®* 22.8% (n: 369 casos) de las

infecciones invasivas fueron hvkp

45.2% de los abscesos hepéaticos
piégenos eran hvkp

Corea del Sur®® | 42.2% de las cepas de ckp
aisladas en hemocultivos fueron

hipermucoviscosos

Tasa de abscesos hepaticos por
hvkp aumentd de 3.3% en 1970
a 78.2% en 2000

Enfermedad endémica, 88.8%

de los aislados de kp en abscesos
extrahepaticos tienen fenotipo
hipermucoviscoso

Taiwan>

Espana® Menor en comparacion con

paises asiaticos

5.4% de Klebsiella pneumoniae
tenia fenotipo de
hipermucoviscosidad

6.7% de los casos de la comunidad
tenian fenotipo hipermucoviscoso

Brasil®®

ckp: Klebsiella pneumoniae clasica;
hvkp: Klebsiella pneumoniae hipervirulenta
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SINDROME INVASIVO POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE HIPERVIRULENTA MULTIDROGORESISTENTE

Cuadro 2.
Caracteristicas predominantes de los patotipos de Klebsiella pneumoniae

Caracteristicas

Patotipos

CKP

HVKP

Ambiente de adquisicion
comunitaria

Intrahospitalaria, menor frecuencia

Comunitaria, menor frecuencia
intrahospitalaria

Huésped Inmunosuprimido

Inmunocompetente

Distribucién geogrdfica Mundial

Frecuente en Asia, islas del Pacifico

Tracto urinario
Bacteriemia
Neumonia

Sitios de infeccién

Absceso hepatico piégeno y pulmonar,
empiema, embolia
pulmonar, endoftalmitis, meningitis

Copatdégenos infectantes

Polimicrobiano usualmente

Monomicrobiano usualmente

Complicaciones metastasicas Poco frecuentes

Frecuentes

Fenotipos

Hipermucoviscosidad y prueba de
halo <5 mm usualmente

Hipermucoviscosidad y prueba de halo
=5 mm

ckp: Klebsiella pneumoniae clasica;
hvkp: Klebsiella pneumoniae hipervirulenta

La especie Klebsiella pneumoniae consta de dos grandes
patotipos conocidos como Klebsiella pneumoniae clasica
(ckp) y Klebsiella pneumoniae hipervirulenta (hvkp).! La ca-
racteristica mas representativa de ckp es que suele com-
portarse como un patdégeno oportunista causando infeccion
en huéspedes con alta carga de comorbilidades, inmunosu-
primidos o con ruptura de barreras corporales especificas;?
por otro lado, el patotipo hvkp se comporta como patégeno
mas virulento con la capacidad de generar infecciones me-
tastasicas en pacientes sanos o ligero dafio inmune dadas
sus caracteristicas microbioldgicas, estas caracteristicas se
detallan en el cuadro 2.

Cabe aclarar que no todas las cepas de hvkp tienen el fe-
notipo de hipermucoviscosidad (caracteristica fenotipica
reflejada por la formacion de un filamento viscoso =5 mm
cuando una colonia bacteriana se estira mediante un asa
bacteriolégica, llamada prueba de cuerda positiva)®y que
algunas cepas de ckp poseen la caracteristica de que son
hipermucoviscosas, y que resultan positivas hasta en 23%
en algunos reportes de casos.®’

La presencia de genes de virulencia en plasmidos
especificos como pPk2044 y pLvpk es un diferencial que le
confiere a hvkp el desarrollo de su capacidad infectante.®

El patotipo de ckp posee mayor expresion de genes
de resistencia en comparaciéon con los de hvkp, no obstan-
te, dada la alta capacidad de adquisicion de material genéti-
co de este género, puede llegar un punto en que confluyan
en una misma especie genes de resistencia y plasmidos de
hipervirulencia.? En China se registré un brote fatal de neu-
monia asociada a la ventilacién en una unidad de cuidados
intensivos entre marzo y abril de 2016, en la cual se determi-
nd que una cepa del grupo clonal st11, que representa has-
ta 60% de las ckp resistentes a carbapenémicos en China,®
desarrolld neumonia grave en cinco pacientes que ingresa-
ron en dicho periodo, con desenlaces fatales en el 100% de
ellos, en todos se confirmé una prueba de cuerda positivo
y la presencia de genes de hipervirulencia, lo que demostrd
la coexistencia de multidrogorresistencia e hipervirulencia.®

La adquisicién en la comunidad es una de las ca-
racteristicas distintivas de hvkp. Se han extrapolado datos
a partir de otras enterobacterias y al parecer se adquiere
por vehiculos contaminados como agua, transmisién de
persona a persona y via zoondética.'® Algunos alimentos se
han descrito capaces de contener este microorganismo.
En un estudio realizado en busca de identificar alimentos
capaces de transmitir cepas hipervirulentas de Klebsiella
pneumoniae que incluyé un total de 698 muestras de ali-
mentos, entre los cuales se encontraban alimentos crudos
de mercados himedos y supermercados, y alimentos listos
para comer, no se logré identificar el gen rmpa (relacionado
con absceso hepéatico) pero si presencia de tipos capsula-
res k1, k2 y kb4, principalmente en vegetales crudos, higado
de pollo o cerdo y aves listas para comer.?"

Estructura y patogenia
Similar a otras enterobacterias, la hvkp posee una membra-
na externa que consta de una bicapa lipidica constituida
de proteinas, lipoproteinas y lipopolisacaridos, compuesto
este Ultimo por diferentes serotipos, hasta ahora se han
identificado 79, los mas comunes en 70% los tipos son k1
y k2.2 Estas cepas también poseen antigeno o que se asocia
a un mayor desarrollo de absceso hepético piégeno.'™

La cantidad de microorganismos pertenecientes a
este patotipo que colonizan el tracto gastrointestinal puede
ser un factor de riesgo para el desarrollo de absceso he-
pético, por lo que se podria inferir que recibir antibidticos
de amplio espectro con la consiguiente seleccién de la mi-
crobiota intestinal puede ser un factor predisponente para
infeccion por hvkp. Esto se pudo evidenciar en un estudio
en ratones donde la administraciéon de ampicilina/amoxicili-
na predispuso a la colonizacién y al desarrollo de abscesos
hepaticos en ratones con un or calculado de 3.5 (ic 95%,
2.5-5.1).1

Se ha determinado que la presencia de glucosa
aumenta la produccion de polisacédridos capsulares,’
caracteristica que contribuye a su supervivencia ya que
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puede brindar proteccién contra actividad bactericida del
complemento, péptidos antimicrobianos y anticuerpos.’
Con respecto a su interaccién con los neutréfilos, no sélo
es capaz de evitar su destruccion, sino que al ser fagocitada
por el neutréfilo pone en marcha el llamado mecanismo de
caballo de Troya que consiste en una diseminacién hemato-
gena mayor dada su internalizacién dentro de un neutréfilo
con actividad citotdxica reducida, apoptosis limitada y con
tiempo de supervivencia mayor.'® El hierro juega un papel
importante en su crecimiento y patogenicidad, su adquisi-
cién se debe a través de sideréforos, que son pequenas
moléculas secretadas por la bacteria que se unen al hierro
internalizdndolo por medio de receptores especificos. Estos
sideréforos pueden ser la enterobactina, aerobactina y yer-
siniabactina.”

Un articulo reciente publicado por Strakova y cola-
boradores'® describe la presencia en cepas hipervirulentas
de la policétido sintasa, una enzima que sintetiza una geno-
toxina llamada colibactina que se ha asociado con efectos
tumorigénicos epiteliales causantes de cancer colorrectal
hasta en 27% con un hazard ratio ajustado de 2.68 (ic 95%,
1.40-5.11), por lo que un estudio en el norte de Taiwan plan-
tea la posibilidad de realizar una colonoscopia a pacientes
con absceso hepético por Klebsiella pneumoniae.’®

Factores asociados a infeccion hvkp

Los factores de riesgo mas comUnmente involucrados en
la infeccion por hvkp incluyen el origen étnico, principal-
mente asiaticos, islenos del Pacifico e hispanos. La presen-
cia de diabetes mellitus no controlada (HBalc = 7%) se ha
asociado con tasas mas altas de abscesos hepéticos con
formacion de gas, criptogénicos e infeccién metastésica.
El sexo masculino, la deficiencia de inmunoglobulinas, la
terapia con ampicilina o amoxicilina previa y el tratamiento
para varices esoféagicas se han también se han relacionado
con esta infeccién.? En un estudio retrospectivo realizado
por Zhang y colaboradores® se encontré que el cancer (or
= 2.285) y la diabetes mellitus (or = 2.256) fueron varia-
bles independientes asociadas con infecciones por hvkp,
mientras que la hospitalizaciéon dentro de los 90 dias an-
teriores (or = 0.345) e infeccion en la unidad de cuidados
intensivos (or = 0.412) fueron factores protectores inde-
pendientes para hvkp.

Mecanismos de resistencia

Se han descrito dos tipos principales de mecanismos de
resistencia a antibiéticos en Klebsiella pneumoniae. El
primero implica la expresion de B lactamasas de espectro
extendido (BLEE), que la hace resistente a las cefalosporinas
y monobactédmicos. El segundo implica la expresion de
carbapenemasas.?’ De las infecciones nosocomiales pro-
ducidas en Estados Unidos por K. pneumoniae, 23% son
generadas por cepas productoras de BLEE y 11% por cepas
resistentes a los carbapenémicos.?? La adquisiciéon de re-
sistencia y virulencia también se encuentra mediada por la
transferencia horizontal de genes por el paso de elementos
genéticos moviles como plasmidos, transposones € inte-
grones que estimulan la coseleccién de genes a través del
reordenamiento genémico durante su proceso de replica-
cién o recombinacion.?®
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Sindromes clinicos/infecciosos
asociados a Hvkp

Dafo intraabdominal

La presencia de absceso hepatico secundario a hvkp es
variable. En una revisién de 158 casos de absceso hepa-
tico piogénico realizada en Paris, 31 pacientes (20%) tu-
vieron absceso por Klebsiella pneumoniae, de los cuales
13% (n = 17) correspondié a un absceso no criptogénico
y 52% (n = 14) a criptogénico. De los criptogénicos todos
correspondian a cepas hipervirulentas, con la prueba de
cuerda positivo en 71% (n = 10) y la mayoria (70%, n = 7)
con serotipo k1.2 Suelen ser abscesos monomicrobianos,
a diferencia de la ckp que son polimicrobianos, con mayor
capacidad de generar metastasis infecciosas y hasta un
tercio se asocia a tromboflebitis regional.?

Se ha descrito el sindrome de absceso hepatico por
Klebsiella pneumoniae invasiva (ikpLas) definido por la pre-
sencia de un absceso hepatico con infeccion metastasica
contemporanea.?® Shin y colaboradores? caracterizaron a
35 pacientes con este sindrome, el promedio de edad fue
de 59 afos, las enfermedades subyacentes fueron sobre
todo malignidad y diabetes mellitus; las principales mani-
festaciones clinicas fueron fiebre, dolor abdominal, estado
mental alterado y choque séptico. Las caracteristicas tomo-
graficas fueron distribucién unilobar en 71% de los casos,
casi la mitad eran multiples y Unicos, con apariencia soli-
da en 60%, y un punto de corte de 5.8 cm era el 6ptimo
para discriminar kpLAs del absceso hepatico por Klebsiella
pneumoniae no metastésico, se considerd como un predic-
tor independiente de este sindrome con un or ajustado de
3.6 (ic 1.1-12.0 p = 0.038 ic 95%).% Para IkpLAS, los sitios
metastasicos de mayor frecuencia son pulmén, sistema ge-
nitourinario, peritoneo o retroperitoneo, ojo, bazo, sistema
musculoesquelético y sistema nervioso central.?®

Dairio intratoracico

La neumonia por hvkp tiene més tasas de insuficiencia respi-
ratoria, afeccion multilobar, choque séptico y mortalidad. Yi-
Tsung Lin y colaboradores?” encontraron un dafio multilobar
pulmonar en 63 a 85% de los casos, fueron mas frecuentes
por cepas k1 Que K2, como factor de riesgo predominé la
diabetes mellitus, seguida de enfermedad pulmonar croni-
ca, con una mortalidad intrahospitalaria de 57%, la presen-
tacién inicial fue choque séptico (or 18.9, 95% ic 3.0-118.5,
p = 0.002) y falla respiratoria (or 22.6, 95% Ic 2.2-229.9, p
= 0.008), factores independientes de mortalidad.?” La fiebre
suele estar presente, seguida de disnea, tos y malestar gene-
ral. En la imagenologia se observa el signo feeding vessel,*
nédulos pulmonares cavitados o no, opacidad en forma de
cufa periférica o en vidrio esmerilado parcheado.?

La coinfeccion del virus sars-cov-2 con Klebsiella
pneumoniae se ha descrito como una de las principales entre
el virus y bacterias gram negativas, y se debe a que la re-
accion inmunitaria adaptativa provocada frente a la infeccion
virica falla, por lo que la reaccion de la inmunidad innata del
huésped frente a la infeccion bacteriana también falla, y ex-
plica por qué se producen coinfecciones bacterianas cuando
el virus empieza a erradicarse de los pulmones, su relacién
puede conducir a infecciones més severas por covip-19.2
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Dafio ocular

La endoftalmitis enddgena (eg) es una infeccidn intraocular
grave y poco frecuente que representa una causa potencial
de ceguera.®® Se produce como resultado de la disemina-
cién hematdgena. Fue descrita por primera vez en 1986 a
través de un reporte de siete casos donde los pacientes
cursaban con absceso hepatico concomitante, que es una
de las primeras manifestaciones distintivas de infeccion por
hvkp.®' Suele tener una evolucién hiperaguda o fulminante,
con dolor moderado a severo y una pérdida de visién acom-
pafada de edema palpebral, ptosis, quemosis, proptosis,
panoftalmitis y motilidad extraocular limitada. Hasta 25%
de los casos pueden ser bilaterales. Un reporte de casos
encontré que aun con la terapia antibidtica intravenosa e in-
travitrea agresiva, la agudeza visual de percepcién de luz se
afectd en 89%, y 49% requirié evisceracion o enucleacion.®?

Dafio osteomuscular y de tejidos blandos

Pueden ocurrir abscesos intramusculares con o sin fascitis
necrotizante asociada.? Un estudio retrospectivo realizado
en Taiwan encontrd que hvkp es causante de un nimero de
casos similar a los generados por Streptococcus pyogenes,
pero con un dafo mas severo, mayor bacteriemia, choque,
necesidad de ingreso a unidad de cuidados intensivos y
mortalidad.®® Suele presentarse con fiebre, pero también
sin alza térmica, y con presencia de eritema, edema, calor
local, crepitacién y lesiones bullosas,® leucocitos en san-
gre periférica normal, pero con proteina ¢ reactiva (pcr) y
velocidad de sedimentacion globular (vsc) elevadas,® o en
casos graves, con sepsis y choque. La etiologia puede ser
por metastasis infecciosa®® que se puede asociar a miopatia
inmune, la cual mejora con el control infeccioso y sin nece-
sidad de esteroides.*® Es posible que haya dafo de la co-
lumna vertebral, la pared toracica, las extremidades, la zona
anorrectal, las iliopsoas vy la regién escapular; los factores
de riesgo para el dafio vertebral son la diabetes mellitus,
enfermedad renal cronica, alcoholismo y céncer de recto.’’

Dano del sistema nervioso

La diseminacién hacia el sistema nervioso central suele
originarse desde un foco hepético, pero también por propa-
gacion desde el oido, posterior a otitis media.*® La presenta-
cién clinica se caracteriza por fiebre aguda o recurrente de
hasta un mes antes de la presentacion,®® vomitos, deterioro
neurolégico focal y eventos convulsivos.” Los hallazgos
imagenoldgicos se han descrito de forma aislada y corres-
ponden a la presencia de meningoencefalitis embdlica sép-
tica con microabscesos y microhemorragias generalizadas,
ventriculitis con presencia de material proteinaceo y puru-
lento en el interior de los ventriculos y espacio subaracnoi-
deo,* empiema subdural, absceso epidural y un hallazgo
particular es la descripcion de multiples estructuras irregu-
lares similares a cordones que unen la duramadre y la pia-
madre en todo el espacio subaracnoideo, que se explican
por el dano inflamatorio de las trabéculas aracnoideas con
vasos edematizados.*? Se han descritos casos asociados a
infeccién por sars-cov-2%° y Cryptococcus neoformans.®

Dafio del tracto genitourinario
Aunque se ha descrito el tracto genitourinario como una
fuente de bacteriemia por hvkp en 14%,* puede presen-
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tarse con abscesos en los rifiones, la vejiga urinaria, la ve-
sicula seminal, la prostata, el epididimo vy las glandulas de
Bartolino. Las manifestaciones clinicas més frecuentes son
fiebre, disuria y dolor en el cuadrante superior derecho, con
urocultivo negativo hasta en 60%, y es k1 el fenotipo cap-
sular mas usual.*®

Dafio cardiaco

El dafo endocéardico por gram negativos es poco frecuen-
te, para Klebsiella se ha descrito que puede corresponder
a 1.2% de los casos de endocarditis de valvula nativa y 4%
de endocarditis de vélvula protésica.*® Para cepas hipervi-
rulentas es mucho mas raro, pero se han descrito casos
de endocarditis asociada a absceso hepético en pacientes
con diabetes mellitus no controlada.”’” Se ha reportado
dafno pericardico con taponamiento asociado, sobre todo
por cepas k2, probablemente secundario a infeccién por
contiguidad.*®

Diagnostico

Un gran obstaculo es la incapacidad de los laboratorios
para distinguir entre cepas hipervirulentas y clasicas.? No
obstante, se podria evaluar la hipermucoviscosidad proba-
ble o definitiva a través de la prueba de cuerda o por la
realizacion de reaccion en cadena de polimerasa, respec-
tivamente.*® Se ha descrito el rendimiento diagndstico de
estas pruebas, la deteccion de los genes peg-344, iros, iu-
cA, el gen transmitido por plasmido rmpa (prmpa) y prmpaZ2,
estos dos ultimos demostraron un rendimiento diagnodstico
de 95% para identificar cepas hipervirulentas, con un ha-
zard ratio (HR) de 25 para enfermedad severa y muerte.® La
produccién cuantitativa de sider6foros de 30 g/ml tuvo una
precisién diagnoéstica de 96% vy exhibié un HrR de 31.7 para
enfermedad grave o muerte. La prueba de cuerda tuvo un
rendimiento de 90%.°

Tratamiento

El tratamiento requiere la participaciéon de un equipo multi-
disciplinario para abordar de forma integral todo el espectro
de manifestaciones. La terapia antibidtica, la identificacién
de los abscesos y su drenaje son los dos pilares dentro del
tratamiento. Un estudio retrospectivo sugiere que los absce-
sos hepaticos mayores de 5 cm tienen mejores resultados
cuando se tratan con drenaje quirtirgico que con percutaneo
en cuanto a falla de tratamiento, nimero de procedimientos
secundarios y estancia hospitalaria.®® La presencia de fascitis
necrotizante requiere intervenciéon quirirgica temprana debi-
do a su potencial letalidad, ademés del manejo médico.®" El
cribado oftalmoldgico en pacientes con kpLA y otras infec-
ciones por hvkp es importante para el diagnéstico rapido de
endoftalmitis aguda y la preservacion de la funcion visual, y
el tratamiento es el que se basa en antibidticos intravitreos,
vitrectomia y en el peor de los casos, enucleacién; la terapia
con esteroides intravitreos ha sugerido una ganancia visual.
Si se inicia un tratamiento empirico, las recomendaciones
van guiadas al sitio de infeccidon, como se describe en el
cuadro 3.

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 44, nium. 4, octubre-diciembre 2024

191



192

CASO CLINICO

ENF INF MICROBIOL 2024 44 (4): 186-194

Cuadro 3.
Antibioticoterapia sugerida posterior a la revisidon de la literatura segun el foco de infeccién asociado
a Klebsiella pneumoniae hipervirulenta

Sitio de infeccién

Grupo antibiético sugerido

Abdominal

Betalactdmicos + inhibidores
Cefalosporinas de tercera generacion
Fluoroquinolonas

Carbapenémicos

Aminoglucosidos

Sistema nervioso central

Cefalosporinas de tercera generacion
Carbapenémicos

Endoftalmitis

Cefalosporinas de tercera generacion
intravitreas en combinacién con terapia
endovenosa

Sistema genitourinario

Fluoroquinolonas
Trimetropim/sulfametoxazol

La eleccion del antibidtico después de los resultados de los
cultivos dependera de la penetracion en el tejido afectado y
la susceptibilidad microbiolégica. Para dafio vertebral, ade-
mas del drenaje de abscesos, se puede requerir interven-
cién quirdrgica (laminectomia radical).’” La duracion de la
terapia en general se ha de extender por un plazo de cuatro
a seis semanas segun el control integral de la infeccion.

Conclusion

La infeccion por hvkp produce una infeccion que evoluciona
rapidamente con dafio multiorganico y secuelas graves, con
una importante morbimortalidad. Sus multiples factores de
virulencia le confieren la virtud de que tiene una alta capa-
cidad de diseminacion hematdgena, que logra la formacién
de focos infecciosos en diversos érganos, como el higado,
el rindn, el pulmon, el sistema nervioso central, entre otros.
La diabetes mellitus no controlada es uno de los principales
factores de riesgo para una presentacién mas severa de la
enfermedad. La répida deteccién y el inicio del tratamiento
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